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* . 

La prtsente invention concerne g£n6ralement des 
phases lamellaires lipidiques hydratges et leurproc£d6 de 
fabrication, ainsi que des compositions notamment k usage 
pharmaceutique, cosmttique ou analogues comprenant ces 

5 phases lamellaires lipidiques. 

La prtsente invention a plus spgcialement pour 
objet un proc£d£ de preparation de melanges pulvtrulents 
de constituants lipidiques amphiphiies et de constituants 
hydrophobes, ledit melange ttant utilise notamment pour 

10 la production de phases lamellaires lipidiques hydrattes.. 

Les phases lamellaires lipidiques hydratees ont 
6t6 abondamment d^crites dans les publications sclentifiqzes 
notamment par Perron R., (Revue Frangaise du Corps Gras 
1980, 22 (4) 173-183). Leur formation resulte d f une proprit- 

15 t£ caract&ristique de certains lipides amphiphiies en ; 
presence d'un milieu aqueux. Les molecules des lipides 
amphiphiies sont constitutes d'une partie hydrophile 
polaire ou non polaire et d T une partie hydrophobe. D'apres 
M. M. Rieger (Cosmetics and Toiletries 1981, 96 35-38) une 

20 des conditions pour que le lipide amphiphile soit 

susceptible de former des phases lamellaires et pas seulement 
des agptgerts micellaires est q» ltencombrement de sa partie 
hydrophobe doit §tre au moins aussi important que celui 
de sa partie hydrophile. 

25 Ces lipides sont susceptibles de former des 

couches lipidiques bimoltculaires (lamelles ou bicouches), 
stpartes les unes des autres par une quantite plus ou 
moins importante d*eau ou de solution aqueuse qui peut 
§tre rtduite a un simple film inter stiti el. Les molecules 

30 desdits lipides formant les couches lipidiques sont plactes 
les unes a c8t£ des autres et orientees de manibre & ce 
que leur partie hydrophobe soit situee & l^nt&rieur de 
ladite couche. On appelle l f ensemble de ces couches 
lipidiques et du milieu aqueux interstitiel, une phase 

35 lamellaire lipidique hydratte. 
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Le liposome est une configuration particuliere d'une 
phase lamellaire se pr^sentant sous la forme d'une 
spherule lipidique constitute d'une ou plusieurs 
bicouches concentriques alternant avec des compartiments 

5 aqueux. Les liposomes sont disperses dans un milieu 
aqueux, et constituent une phase lamellaire tres 
hydrat^e. Les conditions suivant lesquelles des lipides 
amphiphiles non polaires peuvent former des liposomes, 
ou*niosomes*ont 6t6 exposees par G. Vanlerberghe et al. , 

10 (Colloques Nationaux du CNRS n° 938, Bordeaux 1978, Ed. 

CNRS 1979, p. 303-311). 

On sait €galement que les liposomes peuvent 6tre 

obtenus par dispersion dans un milieu aqueiax d'une phase 

lamellaire, suivant divers proc£d£s, notamment au moyen 

1 5 d 1 ultra-sons . 

Les liposomes ont fait l'objet d'un grand nombre 
de publications, telles que par exemple les articles 
d6ja cit^s et les articles suivants : Sessa G. et al. , 
J. Lipid Res. 1968, £ > 310-318 Bangham A. D. et al. 

20 Meth. Membr. Biol. 1974, 1-68-, D. A. Tyrrell et al., 
Biochim. Biophys. Acta 1976, 457, 259-302 \ Strianse 
S.J. Cosmetics & Toiletries 1978, 22> 37-41*, Puisieux 
F. , Labo-Pharma 1978, 281, 899-904 Nicolau C. et al., 
La Recherhce 1981, 12J, 748-749. 

25 L'interfit industriel des liposomes ou des phases 

lamellalres hydratees, reside dans le fait que des 
substances possfedant des propri^tds int^ressantes peuvent 

§tre Incorpor^es, soit dans les bicouches lipidiques 
pour les substances partiellement ou total ement hydro - 

30 pbobes, soit en solution dans le milieu aqueux sitii£ 
entre deux bicouches ou encapsul^es dans des liposomes 
pour les substances hydro solubles. 

Les applications de ces produits sont tres 
nombreuseis en particulier en alimentation, cosm^tique 

35 ou pharmacie • 

Des substances trfes varices peuvent gtre incorpor^es 
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aux phases, lamellaires ou aux liposomes, notamment dans 
un but de protection des substances fragiles contre les 
agents exterieurs, ou d T amelioration de la penetration 
de certaines substances dans les tissus biologiques.il est 

5 egalement possible de modifta? leB propiietes physico-chlmiques des 
phases lamellaires ou des liposomes eux-m£mes par incorporation aux 
bicouches lipidiques de certains composes comme les 
sterols, par exemple le cholesterol (Vanderberghe G. et 
al., cit6 ci-dessus ; Gregoriadis G., Biochem J. 19, 196 , 

10 591) pour notamment contr81er la permeability et la stabi- 
lity des bicouches lipidiques* 

L r addition des composes hydrophobes comme les &§rols 
augmente le rapport groupement hydrophobe/ groupement 
hydrophile dans la phase lamellaire, ce qui est en accord 

15 avec la condition de stabilite des phases lamellaires 
exposee par M.M. Rieger (cite ci-dessus). Ainsi, 
l f addition de tels composes hydrophobes rend possible la 
formation de phases lamellaires avec des lipldes amphiphiles 
qui ne pourraient en former s'ils etaient employes seuls. 

20 II est egalement possible d'incorpbrer aux phase lamellaires 
des composes amphiphiles dont la partie hydrophile sera 
chargee positivement ou negativement (demandes de brevets 
frangaises n° 78-22985 et 78-13632) par exemple, le 
phosphate.de dicetyle attribue aux liposomes une charge 

25 negative, tandis que la stearylamine apporte une charge 
positive ♦ 

Un certain, nombre de precedes de produclim de te03^ 
lamellaires, et de liposomes sont d£ja connus. Un des 
procedes le plus couramment utilise consiste dans un 

30 premier temps h dissoudre le ou les lipides amphiphiles 
et eventuellement la ou les substances hydrophobes dans 
un solvant volatil approprie. La solution obtenue est 
placee dans le ballon d'un evaporateur rotatif . Apr&s 
evaporation du solvant on obtient un film adherent h la 

35 paroi du ballon. On introduit alors dans ce dernier de 
I'eau ou eventuellement la solution aqueuse & encapsuler 
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et i'.on soumet le tout a une vigoureuse agitation. On 

obtient alors une suspension de liposomes qui peut §tre, 

Eventueilement, homog&ieis^e par ultra-sons. Un des 

inconv&iients de ce proc6d6 reside dans I'obtention du 

film qui ne peut 6tre obtenu que trfes difficilement h une 

Echelle induatrielle. 

Selon un autre proc6d£ dScrit notamment dans la 

demande frangaise n° 78-22985, la solution aqueuse a 
encapsuler est dispers^e dans un solvant insoluble ou peu 
soluble dans jL'eau en presence d'un lipide ou d'un 
surfactif amphiphile, il se forme alors des microgouttes 
de ladite solution aqueuse que l'on Smulsifie ensuite dans 
un milieu aqueux en presence d f un exc&s d'un lipide ou 
surfactif qui peut §tre identique ou different de celui 
utilise pr£c6demment. Le solvant insoluble est 61imin6 
avant ou aprfes l'&nulsification, par exemple par 
insuflation d f air k la surface du liquide. Ce procgdg 
nScessite une Elimination totale du solvant utilise ce 
qui prSsente de nombreuses difficultes, notamment a une 
echelle industrlelle. De plus, il ne permet pas la produc- 
tion de phases lamellaires peu hydrat^es. 

II est Sgalement possible de preparer des liposo- 
mes selon le proc^dd du brevet Suisse N° 623,236 en metbant 
en contact, d f une part, au mo ins un lipide amphiphile 
liquide dispprsible dans l'eau, dont la partie hydrophile 
est ionique, et d 1 autre, part, la phase aqueuse h encapsuLar. 
Le melange est alors soumis k une agitation vigoureuse pcur 
obtenir une phase lamellaire qui peut §tre par la suite 
dispers^e dans I'eau ou une solution aqueuse. Dans ce 
proc6d6 f pour incorporer des composes hydrophobes, il est 
n£cessaire d 1 employer des composes tensio-actifs a 
propri£te Emul'sifiante d'autant plus forte que le caractfeie 
hydrophobe du compost &. incorporer est plus marqug. Ces 
tensio-actifs sont trfes souvent incompatibles avec de 

nombreuses applications des liposomes par exemple pharma- 
ceutiques ou cosmdtiques. 

Selon un autre proc^de. d£crit dans la demanae 
Fran$aise N° 78-13632, on prepare une solution contenant 
au moins un lipide amphiphile, au moin tin compost biJpgkpemax 
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actif et eventuellement au moins un adjuvant. On 3yep hni . se 
cette solution pour eiiminer le solvant et le melange des 
constituents est obtenu sous forme d f une poudre qui peut 
Stre conserv^e dans des recipients scelies jusqu'^ son 

5 utilisation pour former notamment des liposomes. Cette 
derni&re etape consiste k disperser ladite poudre dans un 
milieu aqueux convenable, Ce precede pr£sente des 
inconvenients lies notamment aux techniques classiques de 
lyophilisation qui sont relativement complexes et onereuses 

10 et de plus qui ont un debit de production relativement 
limits . 

Les diff brents proc6d£s connus decrits ci-dessus 
presentment done de nombreux inconvenients ne permettant 
pas notamment une production industrielle aisee ou peu 

15 coOteuse de phases lamellaires. Ces inconvenients sont 

principal em ent dus aux difficultes pour obtenir un melange 
intime des constituents de base formant les phases 
lamellaires, en d'autres termes les lipides amphiphiles,et 
eventuellement les substances hydrophobes. Pour facillter 

20 la dispersion des constituants de base des phases lameLLaLros, 
dans un milieu aqueux, il est souvent n^cessaire d f utiliser 
des produits additionnels & propri^te tensio-active . Comme 
ces produits ont souvent des effets indgsirables , par exem- 
ple vis-avis de l'organisme, il est necessaire de les 

25 eiiminer complfetement, ce qui n'est pas tou jours possible 
m&me par dialyse. On entend par l 1 expression "constituants 
de base", les composes utilises pour former les couches 
lipidiques de la phase lamellaire lipidique, ksavoireu nobis tn 
lipide amphiphile ou un melange de un ou plusieurs lipides 

30 amphiphiles et eventuellement d'un ou plusieurs composes 
partiellement ou totalement hydrophobes, 

Lapr^sente invention a pour but de remgdier k 
tous ces inconvenients en proposant un nouveau procede 
de preparation de phases lamellaires lipidiques hydratees, 

35 et plus particuli&rement ion nouveau procede de preparation 
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d'un melange pulverulent de constltuants lipid! ques 
amphiphiles avec eventuellement des constituants 
hydrophobes ou partiellqment hydrophobes. Ce procede 
est d'une grande simplicite et permet de produire en 

5 continu de grandes quantites de melanges et done de 

phases lamellaires lipidiques hydratees ou de liposomes, 
sans pour cela necessiternotamment l'utilisation de 
produits additionnels & propriete tensio-active. 

A cet effet, la presente invention a pour objet 

10 un precede de preparation d'un melange pulverulent d'au 
moins tin constituent lipidique amphiphile et eventuel- 
lement d'au moins un constituant a caractere hydrophobe 
ou partiellement hydrophobe , ledit melange etant 
hotammeht utilise pour la formation de phases lamellaires 

15 lipidiques hydratees telles que par exemple des liposomes, 
ou analogues, ledit procede consistent & dissou- 
dre le ou lesdits constituents lipidiques amphiphiles et 
eventuellement le ou les constituants hydrophobes dans 
un solvaht pour former une solution desdits constituants, 

20 . caracterise en ce qu'on atomise ladite solution dans un 
courant d-'un fluide gazeux pour produire ledit melange 
pulverulent. Ainsi, il est possible d'obtenir une 
poudre exirfememmt -Wt*» q± peut &tre trfes f acilement disper- 
see dans un milieu aqueux par des methodes connues de 

25 dispersion, pour donner naissance a une phase lamellaire 
plus ou moins hydratee suivant le rapport quantite de 
produit disperse/ quantite du milieu aqueux utilise. 

De plus, ce precede permet d'obtenir un produit en 
poudre qui peut fitre f acilement stocke en vue de son 

30 utilisation ulterieure, et done ainsi de produire la phase 
lamellaire lipidique hydratee par dispersion de la poudre 
dans un milieu aquoix oanvenable, cantenairt evQitueELanent un compose 
sctif& GMBpBibar immediatement avant son utilisation par exem- 
ple comme medicament, ou produit traitant en dermatologie, 

35 cosmetique ou analogues, et plus parti culierement quand le 
compose & propriete active interessante est relativement 
instable et ne peut Stre prepare qu f immediatement avant 
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son utilisation, 

Le procEde de l f invention consiste done h 
dissoudre dans un solvant ou un melange de solvants 
appropri6sles constituants de base, en d f autres Vermes 
au moins tan lipide amphiphile et eventuellement un 
constituant hydrophobe ou partiellement hydrophobe 
que I 1 on souhaite incorporer aux bicouches lipidiques. 

La solution obtenue est alors atomisde. Cette 
operation consiste notamment & Introduire sous forme 
de gorttelettes trfes fines, par exemple au moyen d'un 
gicleur, la solution dans une enceinte traversEe par 
un fluide gazeux porte a une temperature supErieure 
au point d f Ebullition du solvant utilise. . Sous l f action 
de la chaleur, le solvant est vaporish et entrainE par 

30 ccurent gazeux. Dans la axie pr&ue del ^gpareLl Ala tempfrature dt 
<xuraht de fLuide geaix devienfc Jnfgrleure h la temperature de 
transition du melange desdits constituants de base 
une poudre extrfemement fine se forme, cette poudre 
Etant rEcuperE'e par un dispositif par exempli un cyclaie et rauTD 

la baas de cedfeposttff .Le mElaqge ainsi iecueflll des ccaastitLBnts 
de base dis sous dans la solution de dEpart est homogfene 
et constituE de particules extrfemement fines. 

Ainsi, le procEdE de l f invention permet de traiter 
des quantitEs importantes de solution et done de 
produire industriellement un melange pulverulent qui 
peut Stre notamment utilise pour la production de phases 
lamellaires lipidiques hydratEes tel que des liposomes 

ou analogies. En effet, comme les constituants de base 
sont dissous dans un solvant, il n'existe aucun probl&ue 
d 1 agitation d'un volume important de solution, et il 
est possible d 1 atomiser un dEbit relativement ElevE de 
solution sans utiliser un appareillage complexe et 
on^reux. De plus, la puissance energetique nEcessaire 
h l'atomisation d f une solution et l f Evaporation du 
solvant est nettement infErieure a la puissance EnergE- 

tique consommEe par la technique antErieure de lyophili- 
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sation. 

Avantageusement, la temperature d'atomisati on eBt 
comprise entre environ 60°C et environ 100°C, 

II est bien entendu possible d f atomiser selon le 
proctde de l f invention une solution contenant qu'un seul 
constituant, c 1 est-i-dire un lipide amphiphile, si l'on 
desire produire des bicouches lipidiques constitutes que 
de ce seul constituant • Toutefois, les bicouches lipidiques 
plus g<5n6ralement utilistes sont constitutes par un mtlaige 
de plusieurs constituants, par exemple au moins un consti- 
tuent lipidique amphiphile et tventuellement au moins un 
constituant hydrophobe ou partiellement hydrophobe* 

Tout lipide amphiphile susceptible de former 
des phases lamellaires. peut fetre utilise dans le proctde 
de 1' invention. Toutefois, il est necessaire que ces lipi- 
des amphiphiles soit seul, soit en presence de substances 
partiellement ou totalement hydrophobes, puissent se 
preter h l'atomisation, c'est-a-dire que la temperature 
de transition du lipide amphiphile ou du melange soit con- 
venable pour obtenir un atomisat sous forme de poudre. 

Dans le cas de la production d T un melange cantaiant 
au moins une substance hydrophobe ou partiellement hydropho- 
be, pour permettre la formation de phases lipidiques 
lamellaires, la proportion pondtrale du ou des constituants 
lipidiques amphiphiles dans l f ensemble des constituants 
de base dissous dans la solution de depart, c'est-&-dire 
1' ensemble des constituants lipidiques amphiphiles et 
constituants hydrophobes, doit §tre suptrieure h 5096 au 
mdns,et de preference superieure h 70# environ. 

Comme lipide amphiphile convenable, on peut 
utiliser par exemple des composts appartenant h la famille 
des phpspholipides, des glycolipides ou phospho -amino- 
lipides tels que par exemple une Itcithine d f oeuf ou de 
soja, une phosphatidylstrine, un ctrebroside ou une 
sphyngomy tline . 



2521565 

9 



Les substances hydrophobes ou partiellement 
hydrophobes qui sont convenables pour §tre melangdes a 
au moins une substance lipidique amphiphile dans la 
solution avant atomisation, sont extr&nement variees et 
sont choisles en fonction des propri£t£s que 1' on 
recherche h confer er d'une part au melange pulverulent, 
et d f autre part, aux phases lamellaires ou aux liposomes 
produits a partir du melange pulverulent. 

A titre d T exemple, les substances hydrophobes ou 
partiellement hydrophobes qui peuvent 6tre utilisees, 
sont des sterols ou leurs esters, tels que le cholesterol, 
le f>- sitosterol, 1 ! Estradiol, le lanosterol, le stigma- 
sterol, le )J * oryzanol j des acides gras aliphatiques ou 
leurs esters tels que par exemple l 1 acide st^arique, 
l 1 acide xim£ninique, le myristate d'isopropyle ou 
analogues; des acides gras triterp&riiques ou leurs esters 
tels que parecemple 1' acide glycyrrhetinique ou analogues; 
des alcools gras primaires ou secondaires ou leurs esters 
tels que par exemple le phosphate dicetylique; des amines 
grasses aliphatiques teHesque par exemple la stearylamine ; 
des acides amines acyl£s par un acide gras tels que par 
exemple 1' acide stearcyl .-L-glutamique*, des polypeptides 
tels que par exemple des polypeptides d'hydrolysat 
d'^lastirie; des vit amines par scempte ui txoilii^ avantageusement 

3k-tc3cq>hdx3l?ies edratts d t aigineaimaLe ou vggetale tels qje par exempQe 
des odrafcbsembryonnaires, ou des extraits d f aloes-, ou des 
phenols pouvant comporter un ou plusieurs substituants 
parmi les groupes radicaux alcoxy, alkyle comprenant de 
1 & 4 atomes de carbone, carboxy, formyle, tels que par 
exemple la vanilline 

Toutefois, cette liste de const! tuants hydrophobes 
pouvant Stre utilises pour former un melange pulverulent 
selon le proced^ de 1' invention n'est pas limitative. 

De plus, II peut §tre avantageux mais non indispen- 
sable de choi sir comme constituent lipidique amphiphile 
et/ou comme constituant hydrophobe > un compost biologi- 
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quemeiit actif et/ou possedant des propri£t£s organoleptiqie3 
et/ou physico-chimiques intgressantes. 

Par ailleurs, le solvant destine a preparer la 
solution devant &tre atomis^e est choisi d'une part selon 
sa capacity de dissolution des constituants de base decrits 
ci-dessus, et d' autre part en fonction de son point d' ebul- 
lition qui ne doit pas fitre trop eleve afin d'eviter 
1 'utilisation d'une temperature d'atomisation qui risque- 
rait de dfigrader lesdits constituants de base. II est 
egalement possible, selon 1 'invention, d'utiliser un 
melange de solvants miscibles entre eux dans ies 
proportions appropriees pour repondre aux conditions 
£nonc£es ci-dessus. La dissolution des constituants est 
ef feature avant ou apres le melange des solvants, cette 
dissolution pouvant demander 6ventuellement un chauffage 
I6ger, par exemple Si une temperature d' environ 40°C. 

Les solvants couramment employes sont le 
chloroforme, le methanol, l'ethanol ou un melange chloro- 
fonae-m#thanol f chloroforme-^thanol h. 33% de methanol ou 
d'£thanol respectivement. 

Selon une autre caracteristique de 1' invention, 
le fiuide gazeux utilise dans l'atomisation doit 6tre sen- 
siblement et chimiquement inerte vis-&-vis des constituants 
de base dissous dans la solution de depart. Toutefois, 
comme.l' operation d'atomisation est relativement br&ve, 
le temps de contact entre les constituants de base et le 
gaz vecteur est tr&s court, il est possible d'utiliser 
g£n6ralement de l'air sans risque d'oxydation desdits 
constituants. Bien entendu, ilpeut §tre necessaire de 
choisir des gaz plus inertes que l'air, par exemple de 
1' azote ou analogue notamment dans le cas oh la temperature 
d'atomisation est relativement 61ev6e 9 ou 1'un des 
constituants de base est trhs sensible a 1'oxydation. 

Avantageusemerit, le d£bit gazeux est regie de 
fa$on a £viter qu'une partie de la poudre formee ne 
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soit perdue par entrainement dans le courant de fluide 
gazeux. 

Comme &6$h decrit prScSdemment, le fluide gazeux 
doit 6tre, & 1* entree de l f enceinte de l'appareil 
5 d'atomisation k une temperature, appeiee temperature d 1 atani- 
satLai^a^Adsure St celle d 1 ebullition du solvant utilise. 
Toutefois, la temperature de ce fluide gazeux ne doit 
pas empficher la formation de la poudre dans la zone pr<5vue 
de l'appareil, c'est-^-dire que dans cette zone, le fluide 
10 gazeux doit 8tre h une temperature inf^rieure a la tem- 
perature de transition du melange de constituants dissous 
dans la solution de depart. 

Bien entendu, le procede de production d'un melange 
pulverulent selon 1 • invention peut §tre realise de fagon 
15 continue ou discontinue, la poudre etant recueillie 

directement k la sortie du cyclone soit pour 6tre stockee 
comme produit, soit pour 6tre utilisEe im^tmnien^njhmmtv^c 
3afannalim de phases lamellaires hydratees tels que des 
liposomes. 

20 L 1 invention a egalement pour objet un melange 

pulverulent de constituants lipidiques avec eventuellement 
au moins un constituant hydrophobe ou partiellement 
hydrophobe obtenu par le procede decrit ci-dessus. Ce 
melange presente notamment la caracteristique depouvoir fetre 

25 tjfefedlement disperse dans une solution aqueuse. 

L 1 invention a encore pour ob^et un procede de 
preparation de phases lamellaires lipidiques hydratees. 
tellesque des liposomes, ou analogues, characterise 
en ce qu'il consiste & disperser le melange pulverulent 

30 decrit ci-dessus dans un milieu aqueux convenable. 

Le melange pulverulent obtenu par atomisation est 
disperse dans le milieu aqueux par une methode classique 
telle que par es^nple, le brassage l'homogeneisation ou 
la sonication. 

35 Avantageusement, le melange pulverulent precite peut 6tre 

recueilli directement dans le recipient oil s'effectue 
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I 1 operation de dispersion dans le milieu aqueux precit£, 
apr&s le moyen de recuperation de la poudre, par exemple 
aprfes le cyclone, h sa partie inferieure. Ainsi, on rea- 
lise une production en continu soit de phases lamellaires 

5 peu hydratees, soit de liposomes. 

Les differents milieux aqueux utilises pour la 
preparation de phases lamellaires hydratees peuvent 6tre 
soit de i'eau, soit des solutions de diverses substances 
dont le choix dependra des proprietes que I 1 on desire 

10 conf^rer aux phases lamellaires hydratees. Par exemple, 
la solution aqueuse destin^e k §tre encapsulee dans les 
phases lamellaires ou liposomes peut contenir des substaices 
ayant des proprietes biologiques, organoleptiques, physico- 
chlmiques ou physiologiques interessantes . A titre d'exem^e 

15 non limitatif , la solution a encapsuler peut contenir des 
enzymes, des antibiotiques , des polypeptides tels que des 
polypeptides d'eiastine. Le milieu de dispersion peut fetre 
egalement une solution de chlorure de sodium isotonique. 

Selon un premier mode de realisation de 1 'inven- 

20 tion,il, est possible de disperser le melange pulverulent 
obtenu par atomisation direct ement dans une quantite 
relativement importante du milieu aqueux pour obtenir 
directement la concentration ponderale d£sir6e en phases* 
lamellaires. 

25 Par exemple on disperse le melange pulverulent 

atomise dans un milieu aqueux dans lequel est dissoute 
eventuellement une substance a encapsuler pour ubtenir 
une concentration ponderale en melange pulverulent dans la 
suspension inf£rieure ^50jfawliai.Qiobtiert ainsi une suspension 

30 de phases lamellaires trhs hydratees dans lesquelles la 
substance dissoute est encapsulee. On pr£f&re realiser 
des suspensions de concentration ponderale en melange 
pulverulent comprise entre 10% environ et 25% environ. 

Ainsi, le rendement d 1 encapsulation de la subs- 

35 tance dissoute dans le milieu aqueux est compris entre 

20% environ et 50% environ. Ce rendement d f encapsulation 
est eieye car il est possible pour obtenir des phases 
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lamellaires hydratees, de disperser le melange pulverulent 
atomise dans une quantity relativement faible de milieu 
aqueux. 

Suivant une variante du precede de l 1 invention, 
on disperse le melange pulverulent atomise dans une 
quantity relativenuent faible d'un milieu aqueux contenant 
avantageusement les substances que l'on souhaite encapsu- 
ler, ladite dispersion etant homogeneisee pour assurer un 
trfcs bon melange, par exemple a l'aide d'un broyeur a rou- 
leaux. La concentration ponderale en melange pulverulent 
dans le melange obtenu est par exemple superieure a 50% 
environ. On obtient ainsi une phase lamellaire peu hydratee . 

Cette phase lamellaire peut §tre soit utilis£e 
directement comme produits industriels, et h. ce moment-l&, 
la concentration pond^rale en melange pulverulent est 
comprise avantageusement entre 60% environ et 75% environ, 
soit cette phase lamellaire peu hydratee peut §tre diluee 
dans une nouvelle quantite du milieu aqueux dej& utilise, 
ou dans un nouveau milieu aqueux de dispersion, pour former 
une phase lamellaire trfes hydratee, e'est-a-dire une suspen- 
sion de liposomes, avantageusement pour obtenir tine concen- 
tration pond^rale en melange pulverulent comprise entre 0,1%. 
environ et 10% environ. Ainsi, dans cette variante, on 
obtient un rendement d 1 encapsulation tr£s eieve qui est 
sup£rieur §t 50% environ. 

Selon un mode prefer^ de realisation de l 1 inven- 
tion, le milieu aqueux de dispersion precite est iso-osmo- 
tique vis-i-vis de la solution aqueuse & encapsuler. 

Par ailleurs, ce procede permet d 1 obtenir des 
phases lamellaires ou liposomes de taille tres petite, par 
exemple inferieure ou egale & 3 microns, ce qui a pu §tre 
verifie par une etude au microscope eiectronique. 

II est egalement possible, si on le desire, 
d 1 obtenir une homogeneisation plus poussee de la suspension 
de liposomes, par exemple au moyen d'une sonication pmbngee. 

La presente invention a encore pour objet des 
phases lamellaires lipidiques hydratees telles que des 
liposomes ou analogues prepares selon le procede d6crit 
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ci-dessus. Avantageusement, les phases lamellaires contien- 
nent des substances encapsul^es possedant des proprietes 
utiles, notamment dans les domaines pharmaceutique,cosme- 
tique, alimentaire ou autre, 

.Enfin, l 1 invention a egalement pour objet des 
compositions pharmaceutiques ou cosm£tiques, contenant des 
phases lamellaires lipidiques pr£par£es selon le procede ci- 
dessus, notamment comme v^hicule pour des substances actives, 

Selon le proc£d6 de 1 ! invention, il est possible 
de r^aliser un melange intime des constituants de base des 
phases lamellaires lipidiques, k savoir un melange d T un ou 
de plusieurs composes lipidiques anphfcifle et d'm ou plusieirs 
composes hydrophobes, sans necessiter 1 ■utilisation de 
composes additionnels tels que des composes tensio-actifs. 
En outre, il est possible de produire des phases lameHalres 
lipidiques hydrat^es a partir du melange pulverulent atcudsS 
de l f invent ion, par dispersion de celui-ci dans une quantity 
de milieux aqueux relativement faible et en consequence 
d'obtenir un rendement d 1 encapsulation des composes dlssous 
dans le milieu aquaux , 61ev6. 

Par ailleurs, ce procede permet de produire des 
phases lamellaires lipidiques hydratees selon une m^thode 
de fabrication continue ou discontinue.il peut §tre de plis 
utilise trfes ais^ment St <§chelle industrieUe, avec un prix 
de xwient de fsbricsti.cn inferieur a ceux des proc£d£s connus. 

Par ailleurs, le melange puiverulent obtenu par 
atomisation peutetre facilement disperse dans un milieu 
aqueux ce qui permet d'obtenir des phases lamellaires lipi- 
diques peu hydratees ou des phases lamellaires lipidiques 

tr h s hy dr at 6 e s . 

L f invention sera mieux illustree et d T autres 
caract#ristiques, details et avantages de celle-ci 
apparaitront plus clairement au vu des exemples suivants 
non limitatifs, et donnas uniquement a titre d 'illustra- 
tion de la pr£sente invention. 
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Exemple 1 

Dans un Wcher de 100 ml on introduit9g de 
phosphatidylserine et 1 g de beta-sitosterol que l f on 
dissout, Si l'aide d'une agitation magnet ique, dans 50 ml 
de chloroforme. A la solution obtenue (solution A) on 

5 ajoute, en maintenant 1» agitation, 0,1 g de stearoyl- 
glutamate de sodium en solution dans 25 ml de methanol 
(solutionB). Le melange obtenu est vaporish dans l f enceinte 
d'un atomiseur alimentee par de l f air dont on aura regie 
la temperature Si 75°C. On recueille dans un recipient place 

10 k la base de l'appareil une tres fine poudre blanche, 

Cette poudre ainsi obtenue est introduite dans 
un b^cher de 500 ml contenant 100 ml d'une solution conte- 
nant 2 % d'hyaluronidase et 0,9 % de chlorure de sodium 
(solutionC). L'homogeneisation du melange est assur^e a 

15 temperature ordinaire grflce h une agitation magnetique 
maintenue pendant une heure. On obtient une dispersion 
ayant 1' aspect d'un gel. Celle-ci, transvas^e dans un re- 
cipient de 1,5 1 muni d'une agitation & heiice est diluee 
dans 900 ml de solute physiologique (solution aqueuse a 

20 0,996 de chlorure de sodium). On realise ainsi une suspension 
opalescente. 

L' observation au microscope eiectronique de cette 
suspension revfele la presence de liposomes de taille 
inferieure h 3 microns. 

25 Exemple 2 

Dans un becher de 100 ml contenant un melange 
compose de 50 ml de chloroforme et de 25^ml de methanol, 
on introduit 9,9 g de sphingomyeiine et 0,1 g de phosphate 
20 dicyteiique et on agite. La solution obtenue est atomisee 
comme dans 1' exemple precedent a 75°C, La poudre recueillie 
& la sortie de l'appareil est intimement meiangee a 100 ml 
d'une solution aqueuse a 1% d'alpha-chymotrypsine et 0,9 % 
de chlorure de sodium, & l'aide d'une agitation magnetique 
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pendant une heure suivi d f une sonlcatipn pendant 20 
minutes. On dilue, comme dans l'exemple precedent, dans 
900 ml de solute physiologique. On obtient une solution 
bleut€e. La taille des liposomes, d^terminSe par Evalua- 
tion du mouvement Brown! en des particules (appareil du 
type Nano-Sizer), est l^gferement inf^rieure & 0,1 micron. 
On determine le rendement d' encapsulation de 
1V< -chymotrypsine aprfes filtration sur gel (s^pharose 
CL-4B) de la solution bleut£e. Le rendement d 1 encapsula- 
tion de 1 f <>* -chymotrypsine par rapport a 1 W -chymotrypsine 
dissoute dans la solution aqueuse de dispersion est de. 
40 %. . 
Exemples 3 £ 9 

On effectue des preparations de liposomes, suivant 
la mSthode d^crite & l'exemple 1, avec les constituants 
indiqu^s au Tableau I ci- joint. 
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Example 10 

La preparation d'une poudre atomis^e est realise 
suivant la m^thode d^crite a l 1 exemple 1 h partir de 15g 
de Igcithine de Soja et 3g de Lanosterol dans 50ml de 
chloroforme. L'atomisation est conduite k 75°C.0n melange 
h la spatule la poudre Jaune pfile obtenue avec 6ml d'une 
solution aqueuse contenant 5% de Pyrrolidone-carboxylate 
de sodium, 5% de -lactate de sodium et 0,9% de chlorure de 
sodiiah,puis on hcmg&Sise §Ll'aide c?un broyeur a rouleaux. 

On obtient une phase lameliaire ayant la consis- 
tance d'un gel visqueux dont les caracteristiques sont 
v£rif i6es par diffraction aux rayons X, Cette phase lamel- 
iaire pourra fctre utilis£e sous cette forme, notamment pour 
la preparation de produits cosm£tiques. 

II est 6galement possible de disperser cette phase 
lameliaire lipidique peu hydratee dans 200ml d'une solution 
aqueuse contenant- 0,9% de chlorure de sodium pour obtenir 
une suspension de phases lamellaires tres hydratees ou Hp- 
somes , Le rendement d 1 encapsulation mesure de Pyrrolidone- 
carbokylate de sodium est de 60%. 
Exemple 11 

Dans un b^cher de 500ml, on introduit 0,17 g 
d'hydrolysat d'^lastine dissous dans 100ml d£ttianci &96%. 
On ajdute ensuite tout en agitant 200ml de chloroforme et 
0,34g de l^cithine de soja. Le melange est atomis^ a 80°C. 
La poudre Banche obtenue est mise en suspension dans 50 ml 
de solute physiologique au moyen d'une agitation magnetique 
pendant une heure. L f observation au microscope electroniqie 
revfele 1' existence de liposomes de taille inferieure au 
micron. La sonication de cette suspension permet 4 f obtenir 
une solution opalescente bleut^e contenant des liposomes 
dont la taille ne dgpasse pas 0,2 microns. 
Exemple 12 

Dans tin b6cher de 500 ml on introduit 90 g de 
l^cithirie de soja et 10 g de cholesterol. On disperse ce 
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melange dans 400 ml de chloroforme. La solution ainsl 
obtenue est atomis^e & 75°C. L f atomisat, qui apparalt 
comma una poudre blanche, est directement receuilli dans 
1 litre de solution de chlorure de sodium k 0,9 % > 

5 contenant 1 g de superoxydismutase (S. 0. D. ), soumis k 
une yigoureuse agitation magnetique. A la fin de l f atomi- 
sation, on poursuit 1* agitation pendant une heure §i tempe- 
rature ambiante. L£t suspension laiteuse obtenue est ensuite 
dispers^e dans 9 litres de solution de chlorure de 

10 sodium-' & -0,-9 %• On agite a l'homog&ieisateur a rotor & 
palettes pendant 15 minutes k temperature ambiante, 
L 1 observation au microscope eiectronique permet de 
visualiser des liposomes de taille moyenne de l f ordre du 
micron. 
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Dans ton becher de 100 ml on introduit 5 g de 
- l^cithine de soja, 4 g de cholesterol et 1 g de 

20 2f - oryzanol. On dissout ce melange dans 75 ml de chloro- 
forme • La solution ainsi obtenue est atomis£e k 75°C . 
L'atomisat est recueilli directement dans 100 ml & 1 une 
solution de chlorure de sodium k Q9 % contenant 1 g 
d'hydrolysat de collag&ne. On soumet le melange ainsi 

25 obtenu Si une hdmog£n6isation puis la suspension obtenue 
est ensuite dispers€e dans 900 ml d Y une solution de 
chlorure de sodium & 0,9%» 

Exemple 14 

30 Dans un becher de 100 ml on introduit 4 g de 

Ificithine de soja, 4 g de sphyngomy£line et 2 g de 
cholesterol dissous dans 75 ml de chloroforfiie. La 
solution ainsi obtenue est atomis^e Si 75°C. L*atomisat est 
directement recueilli dans un litre d'une solution a 0,5 % 

35 de d-glucose. On soumet cette solution k une vigoureuse 
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agitation pour obtenir une homog&ieisation. 

Les exemples 15 a 20 suivants indiquent des 
compositions utilise es notamment en cosm6tique,r£alis£es 
& partir de suspensionsde phases lamellaires ou de phases 

5 lamellaires elles-m6me obtenues par le procede de 1 1 inven- 
tion qui sont m^langees a un excipient compatible avec 
l'organisme humain, et notamment avec la peau, et 
penaettant une application de cette suspension sur la peau, 
Ainsi, le constituant actif est incorporg ou encapsul£ 

10 dans les phases lamellaires produites industriellement par 
le proc6d6 de l 1 invention. La suspension pr&it£e ou la phase 
lamellaire est m61ang£e a un excipient convenable pour 
produire par exemple des cremes, des laits ou baumes 
pouvant fetre appliques notamment sur la peau. 

15 Selon un proc£d6 analogue il peut 6tre £galement 

fabriqu6 des compositions pharmaceutiques, le constituant 
encapsul£ ou incorpor£ ayant des propri£t6s interessantes 
d'un point de vue biologique ou physiologique. Ces 
compositions peuvent §tre sous une forme solide, pSteuse, 

20 liquide selon I 1 excipient utilise. 

Exemple 15 
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25 hjrdratante 

Composition : Suspension h. l'dlastine , 
(selon 1' exemple 11) 1°S. 

Excipient gmulsionne 
huile dans eau 90 g 

'30 Utilisation : applications quotidiennes sur la 

peau. 

Exemple 16 



Crfeme de soin^de_la^22§H-l-EI2EEiii^2-5i^Hl§S5£2 

Composition : Suspension k l T oryzanol 

(selon l f exemple 6) 1®S 
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Excipient £mulsionne 
huile dans eau 90 g 

Utilisation: applications quotidiennes sur la peau 

Exemple 17 

5 Crfeme^ f*g_sgin de la pe au a propriety gro tec trices 

Composition : Suspension au Tocopherol 

(selon 1 'exemple 9) 10 g 

Excipient emulsionn£ 
huile dans eau 90 g 

10 Utilisation: applications le soir pour preparer la 

peau a l 1 exposition aux intemperies 
le lendemain. 

Exemple 18 

15 Composition : Suspension a l'extrait d'ALoes 

(selon l 1 exemple 7) 10 g 

Excipient emulsionn£ 
huile dans eau 90 g 

Utilisation: application apres le bain ou 
20 apres-soleil. 
Exemple 19 

Composition : Phase lamellaire ai Lanost&ol 

(selon l f exemple 10) 10 g 

25 , Excipient gras 9Qg 

Utilisation : application sur les levres 

pour prot£ger des intemperies, 

Exemple 20 

Traitement stimulant^ anti-rides 

30 Composition : Suspension a l'extrait 

emhryonnaire 

(selon l 1 exemple 8) 30 g 

Excipient g£Lifi<§ 70g 
Utilisation: application sur le visage une fois 
35 par semaine. 
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REVEHDIC A TIONS 

1. Procede de preparation d f un melange pulverulent 
d 1 au moins un const! tuant lipidique amphiphlle et eventuel- 
lement d'au moins un constituant a caractere hydrophobe ou 
partiellement hydrophobe, ledit melange etant notamment 
utilise pour la formation de phases lamellaires 
lipidiques hydratees telles que par exemple, liposomes, 

ou analogues , ledit procede consistarfc a dissoudre le bu 
lesdits constituants lipidiques amphiphiles et eventuelle- 

ft + 

ment le ou les constituents hydrophobes dans un solvant 
pour former une sdhtion desdits constituants, caracterise 
en ce qu'il consists & atomiser ladite solution dans un 
courant d'un fluide gazeux pour produire ledit melange 
pulverulent . 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce que Ua temperature d'atomisation est sensiblement 
superieure & la temperature d 'ebullition du solvant 
precite, et en ce que dans la zone de formation de la 
poudre la temperature du courant de fluide gazeux precite 
est inferieure & la temperature de transition du melange 
precite de constituants lipidiques amphiphiles et eventuel- 
lement de constituants hydrophobes ♦ 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise 
en ce que la temperature d'atomisation est comprise entre 
environ 60° C et environ 100°C» 

4. Procede selon l'une des revendications 
precedentes, caracterise en ce que la proportion ponderale 
du ou des constituants lipidiques amphiphiles precites 
dans I 1 ensemble des constituants dissous dans le solvant 
avant atomisartion est superieure a 50%. 

5. Procede selon la revendication b, caracterise 
en ce que la proportion ponderale precitee en constituant 
lipidique amphiphile . est superieure a 70%. 

6. Procede selon I'une des revendications 
des revendications precedentes, caracterj.se en ce qu'aii 
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moins l*un des constituants lipidiques amphiphiles ou au 
mo ins i'un des constituants hydrophobes pr6cit6s est un 
compost bilogiquement actif et/ou possfcde des propri6t6s 

organoleptiques, et/ou physico-chimiques. 
5 7,Proc£d6 selon l'une des revendications prgce- 

dentes,caract6rise en ce que les constituants lipidiques 

amphiphiles pr£cit£s sont choisis parmi les composes 

appartenant h. la famille des glycolipides , phospholipides 

ou phospho-amino-lipides. 

10 8. Procede selon la revendication 7,caracteris£ 

en ce que les constituants lipidiques amphiphiles pr£cit£s 
sont choisis parmi le groupe comprenant: la lebithlne desqjaou 
d'oeuf , une phosphatidylsgrine, un cgr€broside ou une 
sphyngomy £Line . 

15 9. Precede selon l f une des revendications 

pr6c£dentes, caracteris£ en ce que les constituants a 
caractfere hydrophobes ou partiellement hydrophobes precit£s 
sont choisis parmi le groupe comprenant les sterols ou leurs 
esters, les acides gras aliphatiques ou leurs esters , les 

20 acides gras triterp&iiques ou leurs esters, des alcools gras 
primaires ou secondaires ou leurs esters, des amines gras- 
ses aliphatiques, des acides amines acyl&s par un acide 
gras, des polypeptides, des vitanines, des extraits d f ori- 
gine animale.ou v£g£tale, ou des phenols pouvant comporter 

25 un ou plusieurs substitants parmi les groupes alcoxy , 

alkyle , comprenant 1 Sl 4 atomes de carbone, carboxy 
ou formyle. 

10. Proc6d6 selon la revendication 9, caract£ris6 
en ce que les constituants hydrophobes pr£cit£s sont 

30 choisis par . le groupe comprenant le cholesterol, le/3- 
sitostdrol, '1 'estradiol, le lanost€rol, le stigmasterol,le 
jf^oryzanol, 1' acide st^arique , l f acide ximeninique, le 
myristate d'isopropyle, 1* acide glycyrrh&fcinique , le 
phosphate dic^tylique, la st^arylamine, 1* acide st^aroyl - 

35 L-glutamique, des polypeptides d'hydrolysat d'^lastine, 

un tocopherol , des extraits embryonnair es , des extraits 
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c^albfes ou la vanilline. 

11. Procede selon 1' une des revendications 
precedentes, caracterise en ce que le solvant preclte 
est const! tue d'un solvant ou d'un melange de solvant 

5 dont au moins un est ion solvant des constituents lipidi- 
ques amphlphiles et/ou*des anstituants hydrophobes preci- 
pes, ledit solvant ou melange de solvant ayant un point 
d 1 ebullition inf^rieur &la temperature de degradation des- 
dits const! tuants amphiphiles ou hydrophobes dissous. 

10 12., Procede sdon la revendication 11, 

caracterise en ce que les solvants sont choisis parmi le 
groupe compraiaxt le dto referable metherx&^ melan- 
ges chlorof orme-methanol , chlorof orme-ethanol , de preferen- 
ce comportant 3396 de methanol ou d'ethanol. 

-15 . 13. Procede selon l'une des revendications 

precedentes, caracterise en ce que le fluide gazeux 
utilise pour atomiser la solution precitee est un gaz 
sensiblement chimiquement inerte vis k vis des constituanls 
dissous dans ladite solution, par exemple 1'air ou 1» azote. 

20 14. Melange pulvervient d'au moins un constituent 

lipidique amphiphile et eventuellement d*au moins un 
constituant h caract&re hydrophobe ou partiellement 
hydrophobe, caracterise en ce qu'il est obtenu par le 
precede selon l'une des revendications precedent es. 

25 15. Procede de preparation de phases lamellaires 

lipidiques hydratees telles que des liposomes par exemple 
caracterise en ce qu'il consiste & disperser le melange 
pulverulent selon la revendication 14, dans un milieu 

aqueux convenable. 

30 16.. Procede selon la revendication 15, 

caracterise en ce que le melange pulverulent est recueilli 
directement dans le milieu aqueux precite soumis h une 
agitation pour disperser ledit mSange pulverulent. 

17. Procede selon les revendications 15 ou 16, 

35 caracterise en ce qu'on disperse le melange pulverulent 
dans une quantite determinee du milieu aqueux pr6cite 
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pour obtenir une concentration ponderale desiree en meiarge 
pulverulent. 

18. Procede selon l f une des revendications 15 & 
17 1 caracterise en ce que le milieu aqueux precite contLent 

5 au moins une substance biologiquement active et/ou ayant 
des proprietes organoleptiques, et/ou physico-chimiques. 

19. Procede selon la revendication 17 ou 18, 
caracterise en ce que la concentration ponderale prScitee 
en melange pulverulent dans la suspension de phases lamel- 

10 lalres lipidiques hydratees est igale au plus a 5Q?6 environ 
de preference est comprise entre 10J6 environ et 2596 enviion* 

20. Procede selon la revendication 19, caracterise 
en ce que le rendement d f encapsulation dans les phases 
lamellaires lipidiques hydratees precitees de la substance 

15 precitee dissoute dans le milieu aqueux precite, est 
comprise entre 2096 environ et 5Q96 environ. 

21. Procede selon l\ne des revendications ' 15, 16 » 17 ou 18 
caracterise eh ce qu'on disperse le melange pulverulent 
precite dans tine faible quantity de milieu aqueux pour 

20 obtenir des phases lamellaires peu hydratees. 

22. Procede selon la revendication 21 , caracterise 
en ce que la concentration ponderale en melange pulverulent 
dans le milieu aqueux precite est comprise entre 6096 et 
75% environ. 

25 23 • Procede selon la revendication 21 ou 22, 

caracterise en ce que lesdites phases lamellaires peu 
hydratees sont obtenues par dispersion du melange pulveru- 
lent precite dans le milieu aqueux precite par broyage, 
par exemple au moyen d f un broyeur St rouleaux. 

30 24. Procede selon l f une des revendications 21 a 

23, caracterise en ce que la phase lamellaire peu hydratee 
precitee est dispersee dans le milieu aqueux precite ou 
un autre milieu aqueux convenable, pour obtenir une 
concentration ponderale en melange pulverulent comprise 

35 entre 0,196 et 1096 environ. 

25. Procece selon la revendication 24, caracterise 
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en ce que le rendement d ' encapsulation dans les phases 
lamellalres lipidiques hydrat£es pre"cit£es de la substance 

pr6cit6e dissoute dans le milieu aqueux precit£ de forma- 
tion des phases lamellaires peu hydrat^es, est sup^rieur h. 
5096 environ. 

26. Phases lamellaires lipidiques hydrat£es, 
caract6ris£es en ce qu'elles sont obtenues par le procede 
selon I'une des revendications 15 & 25. 

27. Composition pharmaceutique contenant une 
dose th6rapeutiquement efficace d'un constituant actif, 
caractSris6 en ce que ledit constituant actif est incqrpoig 
ou encapsul6 dans des phases lamellaires lipidiques hydra- 
t6es selon la revendication 26, lesdites phases lamellaires 
Stent m61ang£es avec au moins un excipient acceptable par 
1' organisms. 

28. Composition & usage cosm^tique comprenant 
une quantity efficace d"une substance active, caract£ris§e 
en ce que ladite substance est incorporee ou encapsul^e 
dans des phases lamellaires lipidiques hydratees selon la 
revendication 26, lesdites phases lamellaires lipidiques 
6tant m&Lang6es h au moins un excipient convenable pour 
obtenir un lait, une pommade, une cr&me, un baume, par 
exemple. 
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